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Uji Aktivitas Antikanker Ekstrak Mentimun Laut 
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Sel Kanker Serviks HeLa 
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Kanker merupakan penyakit yang memiliki prevalensi tinggi di 
dunia dan dapat berujung pada kematian. Salah satu jenis kanker 
yang sering menyerang wanita adalah kanker serviks. Mentimun laut 
dan bintang ular laut diketahui mengandung senyawa yang 
berpotensi dalam farmakologis, salah satunya sebagai antikanker. 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui aktivitas antikanker dari 
ekstrak air mentimun laut dan bintang ular lautterhadap sel kanker 
serviks HeLa. Metode yang dilakukan dalam penelitian ini adalah 
pemberian ekstrak mentimun laut dan bintang ular laut pada sel 
kanker serviks HeLa. Parameter yang diuji meliputi viabilitas sel 
menggunakan reagen WST-1, kemampuan menginduksi apoptosis 
sel menggunakan pewarna AnnexinV/PI, dan penghambatan siklus 
sel menggunakan pewarna PI dengan analisa flow cytometry. 
Penelitian ini menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL) 
dengan 4 perlakuan dan 3 replikasi. Perlakuan yang dilakukan yakni 
kontrol (0 µg/mL), dosis I (500 µg/mL), dosis II (250 µg/mL), dan 
dosis III (100 µg/mL). Analisis data hasil analisa flow cytometry 
menggunakan software CellQuestPro. Data viabilitas sel dianalisis 
dengan One way Anova dengan uji lanjutan tukey (α = 0.05) pada 
minitab 16. Hasil dari uji viabilitas sel menunjukan bahwa kedua 
ekstrak mampu menghambat pertumbuhan sel HeLa. Mentimun laut 
dapat menghambat siklus sel HeLa pada fase G2/M, sedangkan 
bintang ular laut pada fase G0/G1. Kedua esktrak mampu 
menginduksi apoptosis pada sel HeLa. Kesimpulan yang diperoleh 
adalah mentimun laut dan bintang ular laut berpotensi sebagai 
antikanker pada sel HeLa. 
 
Kata kunci: Antikanker, bintang ular laut, mentimun laut, sel HeLa, 
siklus sel  
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Anticancer Activity of Sea Cucumber (Holothuroidea) and 
Brittle Star (Ophiuroidea) Extracts on HeLa Cervical Cancer 
Cells 
 
Sapti Puspitarini, Widodo 






Cancer is a high prevalence disease in the world and can lead to 
death. A type of cancer which often affects women is cervical cancer. 
Marine invertebrate organisms have pharmacological bioactive 
compounds, such as anticancer. Purpose of this study is to determine 
anticancer activity of sea cucumber and brittle star extract on HeLa 
cervical cancer cells. The methods in this study is treated Hela 
cervical cancer cells with the extract of sea cucumber and brittle star. 
There are three parameters were tested, those are cells viability assay 
using the WST-1 reagent, cells apoptosis assay using AnnexinV/PI 
dye, and cells cycle assay using PI (Propidium Iodide) dye with 
analysis using flow cytometry. The study design used was 
completely randomized design (CRD) with 4 treatments and 3 
replications. Treatment dose used in this study are control (0 µg/mL), 
dose I (500 µg/mL), dose II (250 µg/mL), and dose III (100 µg/mL). 
The data from flow cytometry analysis is processed with 
CellQuestPro software. The result of cell viability assay was 
analyzed with One way Anova, following with Tukey test (α = 0.05) 
by using program Minitab 16. Cells viability assay result showed that 
percentage of living HeLa cells were decreased with increasing 
concentrations of the extracts. The result showed that the extracts can 
inhibit HeLa cells growth. Sea cucumber can inhibit the HeLa cells 
cycle at the G2/M phase, while the brittle star in G0/G1 phase. The 
extracts were able to induce apoptosis in HeLa cells. The conclusion 
is the sea cucumber and brittle star have potential as anticancer in 
HeLa cells. 
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Singkatan/simbol     Keterangan 
CDK        Cyclin Dependent Kinase 
CFSE        Carboxy Fluorescein Diacetate    
        Succinimidyl Ester 
DMEM      Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium 
FBS       Fetal Bovine Serum 
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HPV       Human Papilloma Virus 
IC50       Inhibited Concentration 50% 
M        Mitosis 
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PI        Propidium Iodida 
PS        Phosphatidil Serine 
S        Sintesis 
WST-1      4-[3-(4-iodophenyl)-2-(4-nitrophenyl)-2H-




BAB I  
PENDAHULUAN 
 
1.1 Latar Belakang 
 Kanker ditandai dengan pertumbuhan sel pada suatu jaringan 
yang tidak terkontrol dan dapat menyebar ke jaringan lainnya. Data 
tahun 2012 menyatakan bahwa 8,2 juta kematian terjadi akibat 
kanker (WHO, 2015). Penyakit kanker terus mengalami peningkatan 
seiring dengan meningkatnya perilaku pemicu kanker yang sering 
dilakukan masyarakat. Insiden kanker berkembang lebih cepat di 
negara berkembang (Jemal dkk., 2011), seperti di negara Indonesia 
yang memiliki prevalensi kanker yang cukup tinggi. Menurut 
Kemenkes (2015) prevalensi penyakit kanker di Indonesia untuk 
semua umur pada tahun 2013 sebesar 1,4% atau diperkirakan sekitar 
347.792 orang. 
 Kanker serviks memiliki prevalensi cukup tinggi di dunia. 
Menurut Globocan (2015) kanker serviks menempati peringkat 
ketujuh secara umum dan menempati peringkat keempat pada kanker 
yang menyerang wanita. Kasus kanker serviks pada tahun 2012 
diperkirakan sebanyak 528.000 penderita. Lima puluh satu persen 
dari seluruh penderita kanker serviks di dunia berlanjut pada 
kematian. Penyakit kanker serviks merupakan penyakit kanker 
dengan prevalensi tertinggi di Indonesia pada tahun 2013, yakni 
sebesar 0,8% (Kemenkes, 2015).  
 Sebagian besar kasus penyakit kanker terjadi di negara 
berkembang. Hal ini dimungkinkan karena penyakit kanker 
didiagnosis sudah berada pada stadium akhir, lambatnya penanganan 
dan kurangnya fasilitas perawatan yang memadai (Jemal dkk., 2011). 
Upaya pengobatan kanker di Indonesia yang telah dilakukan yakni 
radioterapi, surgeri, dan kemoterapi (Tjindarbumi & Rukmini, 2002). 
Pemberian kemoterapi dan radioterapi pada penderita kanker sering 
menimbulkan efek negatif berupa mual, muntah, leukopenia, dan 
stomatitis (Mangan, 2009).  
 Berdasarkan hal tersebut perlu dilakukan penelitian lebih lanjut 
untuk mengembangkan sistem pengobatan yang lebih efektif 
(Tjindarbumi & Rukmini, 2002). Berbagai penelitian telah banyak 
dilakukan dalam upaya eksplorasi senyawa antikanker dengan sifat 
antikanker yang lebih baik (Astuti dkk., 2005). Penelitian antikanker 
yang ada saat ini sedang marak diarahkan pada senyawa-senyawa 
alam baik dari tanaman, organisme laut, maupun mikroorganisme 
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(Bhanot dkk., 2011). Organisme laut diketahui memiliki kandungan 
senyawa-senyawa yang bersifat antikanker (Chakraborty dkk., 2009), 
antara lain lektin dan saponin dari Holothuroidea (Bordbar dkk., 
2011). 
 Beberapa peneliti telah membuktikan bahwa organisme laut 
seperti Mentimun laut (Holothuroidae) memiliki potensi antikanker 
yang diujikan pada sel leukimia HL-60 (Wijengsinghe dkk., 2013). 
Selain itu, ekstrak diklorometana bintang ular laut mampu 
menghambat pertumbuhan dan menginduksi apoptosis sel kanker 
melanoma (Baharara dkk., 2015). Melihat besarnya angka penderita 
kanker serviks di dunia khususnya Indonesia, serta adanya potensi 
organisme laut yang berfungsi sebagai antikanker, penelitian ini 
dilaksanakan untuk melihat aktivitas antikanker dari ekstrak 
organisme laut pada sel kanker serviks HeLa secara in vitro. 
 
1.2 Rumusan Masalah 
 Berdasarkan latar belakang tersebut, rumusan masalah yang 
diambil dalam penelitian ini adalah bagaimana aktivitas antikanker 
dari ekstrak mentimun laut dan bintang ular laut terhadap sel kanker 
serviks HeLa?      
 
1.3 Tujuan 
 Berdasarkan rumusan masalah tersebut, penelitian ini bertujuan 
untuk mengetahui aktivitas antikanker dari ekstrak mentimun laut 
dan bintang ular laut terhadap sel kanker serviks HeLa. 
 
1.4 Manfaat 
 Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat 
diantaranya: 
1. Mengetahui pemanfaatan organisme laut dalam 
pengembangan terapi kanker. 
2. Sebagai referensi pendukung bagi peneliti lain untuk 




BAB II  
TINJAUAN PUSTAKA 
 
2.1 Organisme Invertebrata Laut 
 Produk-produk alami dari laut telah menjadi perhatian ahli biologi 
dan kimia di seluruh dunia selama lima dekade terakhir untuk diteliti 
(Datta dkk., 2015). Sekitar 70% permukaan bumi berupa laut yang 
kaya akan keanekaragaman ekologis, kimiawi, dan hayati mulai dari 
mikroorganisme hingga vertrebrata. Keanekaragaman ini membuat 
laut memiliki senyawa-senyawa kimia yang memiliki prospek 
sebagai obat. Invertebrata laut seperti Porifera, Moluska, dan 
Tunikata memiliki kandungan senyawa aktif secara farmakologi 
yang lebih besar dibandingkan dengan rumput atau ganggang laut 
(Chakraborty dkk., 2009).  
 
2.1.1 Mentimun laut (Holothuroidea)  
 Mentimun laut termasuk dalam filum Echinodermata memiliki 
tubuh yang panjang, lunak, dan fleksibel seperti cacing. Selain itu, 
permukaan kulitnya kasar dan bergelatin terlihat seperti mentimun 
(Bordbar dkk., 2011). Beberapa jenis mentimun laut yang sering 
dimanfaatkan sebagai obat dan makanan berasal dari famili 
Aspidochirotae genus Holothuria, Muellaria, dan Stichopus. 
(Ridhowati dkk., 2014).  
 Sejumlah senyawa bioaktif yang terkandung dalam mentimun 
laut, diantaranya triterpen glikosida triterpen (saponin), kondroitin, 
lektin, fenol, glikosaminoglikan. Kandungan senyawa bioaktif yang 
melimpah menjadikan Mentimun laut berpotensi sebagai 
antiangiogenesis, antikanker, antikoagulan, antimikrobial, 
antiinflamatori, dan antitumor (Rahman, 2014). Senyawa antikanker 
yang ditemukan pertama kali pada Mentimun laut adalah glikosida 
pada tahun 1952 oleh Nigreli dari Actinopyga agassiz. Beberapa 
senyawa yang terkandung dalam Mentimun laut yang berasal dari 
turunan glikosida triterpen (saponin) memiliki potensi sitotoksisitas 
sebagai antitumor. Senyawa-senyawa tersebut antara lain filinopsida 
A, filinopsida E, patagonikosida A, holothurin A, frondosida A, dan 
okhotosida B (Aminin dkk., 2015).  
 Ekstrak dari mentimun laut banyak dilaporkan memiliki 
kemampuan untuk menghambat pertumbuhan kanker, sehingga 
banyak pemikiran baru dalam pengembangan pemanfaat organisme 
aut sebagai obat dan bahan pangan (Ridhowati dkk., 2014).  
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Aktivitas antikanker dari mentimun laut teruji dalam menghambat 
apoptosis pada sel kanker leukimia HL-60 (Wijengsinghe dkk., 
2013). Variasi senyawa yang terkandung dalam ekstrak Holothuria 
atra menunjukan aktifitas antipoliferasi untuk menghambat sel 
kanker HeLa dan MCF-7 (Dhinakaran & Aaron, 2014).  
 
2.1.2 Bintang ular laut 
 Bintang ular laut termasuk golongan Echinodermata dalam family 
Ophiuroidea. Organisme ini memliki tubuh simetri radial dengan 
lima lengan yang bergerak secara fleksibel (Baharara & Amini, 
2015). Dono dkk. (2006) menyebutkan bahwa hewan ini disebut 
dengan bintang ular karena bentuk tubuhnya seperti bintang dan 
gerakan lengannya seperti ular. Sebaran bintang ular ini sangat luas. 
Hewan ini dapat dijumpai di berbagai kedalaman, tetapi lebih sering 
ditemukan diperairan lepas. 
 Organisme ini diketahui mengandung senyawa yang bermanfaat 
dalam biomedis. Beberapa kandungan senyawa bioaktif dalam 
spesies ini antara lain polisakarida, terpens, sterol sulfat, sulfat 
karetenoid, fenilproponoid, dan naptoquinon. Aktivitas antikanker 
polisakarida dari Bintang ular laut telah diuji pada sel kanker HeLa 
yang mampu menginduksi apoptosis via jalur instrinsik (Baharara & 
Amini, 2015). Selain polisakarida, kandungan saponin pada spesies 
ini bersifat sitotoksik pada sel kanker HeLa (Amini dkk., 2014). 
 
2.2 Kanker  
 Kanker merupakan penyakit yang ditandai dengan pertumbuhan 
sel yang tidak normal pada jaringan tubuh. Sel-sel tersebut 
membelah dengan cepat dan tidak terkendali (Frank dkk., 2003). Sel-
sel kanker berasal dari sel normal yang tidak mengenal apoptosis, 
sehingga terjadi penumpukan sel, yang sering disebut dengan sel 
tumor. Sel-sel kanker biasanya berkembang dari lesi pra-kanker 
tumor ganas. Kanker merupakan salah satu penyakit yang 
menyebabkan kematian cukup tinggi di dunia. Data tahun 2012 
menyatakan bahwa 8,2 juta kematian terjadi akibat kanker. Penyebab 
paling umum kematian kanker adalah kanker paru, hati, perut, 
kolorektal, dan payudara (WHO, 2015). 
 Beberapa faktor penyebab kanker dapat berasal dari agen fisika, 
kimia, dan biologi. Bahan karsinogen fisika, seperti ultraviolet dan 
radiasi pengion. Bahan karsinogen kimia seperti aflatoksin 
(kontaminan makanan) dan arsen (kontaminan air minum). Bahan 
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karsinogen biologis, seperti infeksi dari virus tertentu, bakteri atau 
parasit. Beberapa virus yang dapat menyebabkan kanker antara lain 
virus epstein-barr, hepatitis B, HPV, dan virus human T-cell leukimia 
(Annenberg Foundation, 2015). 
 Secara genetis, perkembangan kanker terjadinya akibat adanya 
mutasi pada gen-gen supresor tumor, DNA repair, dan proto-
onkogen (Annenberg Foundation, 2015). Gen-gen tumor supresor 
secara normal akan memproduksi protein untuk mencegah 
pembelahan sel atau memicu kematian sel (Frank dkk., 2003). Gen-
gen DNA repair dalam keadaan normal berfungsi untuk membantu 
mencegah terjadinya mutasi yang menyebabkan kanker. Gen-gen 
proto-onkogen pada keadaan normal memproduksi protein pemicu 
pembelahan sel atau penghambat kematian sel. Bentuk mutasi dari 
gen ini disebut sebagai onkogen. Mutasi pada ketiga kelompok gen 
ini dapat menyebabkan pertumbuhan sel yang tidak terkontrol, 
sehingga memicu terbentuknya kanker (Komarova dkk., 2003). 
 
2.3 Serviks  
 Serviks merupakan bagian terbawah dari uterus yang berbentuk 
silindris. Normalnya, serviks berukuran sekitar 25 mm dengan 
diameter anteroposterior berkisar 20-25 mm dan diameter melintang 
berkisar 25-30 mm. Serviks merupakan penghubung antara badan 
uterus dengan vagina. Serviks dibagi menjadi dua bagian yang 
terletak di atas dan di bawah refleksi vagina, yakni portio 
supravaginalis dan portio vaginalis (Nott dkk., 2016). Serviks 
tersusun atas endoserviks (kanal servikans), eksoserviks (vaginal 
serviks), os eksternal, os internal, dan forniks (refleksi dinding 
vaginal yang mengelilingi eksoserviks). Daerah fornix terbagi 
menjadi empat, yakni anterior fornix, dua lateral fornices, dan 
posterior fornix. Bagian anterior serviks berbatasan dengan kantung 
kemih. Bagian posterior serviks tertutupi oleh peritoneum yang 
membentuk garis cul-de-sac (kantong Douglas) (Beckmann dkk., 
2010). 
 Bagian endoserviks dilapisi oleh epitel kolumner selapis. Lapisan 
ini memanjang ke arah epitelium skuamosa (eksoserviks) hingga 
membentuk daerah skuamokolumnar (Nott dkk., 2016). Daerah ini 
disebut juga dengan zona transformasi, yaitu daerah terjadinya 
perubahan fisiologis sel-sel skuamosa dan kolumnar epitel serviks. 
Zona ini terdapat di sekitar eksoserviks, tetapi pada wanita 
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menopause banyak ditemukan didaerah kanal servikans (Beckmann 
dkk., 2010).  
 Serviks merupakan bagian uterus yang memiliki banyak fungsi, 
seperti tempat produksi dan sekresi cairan mukus serta dapat berubah 
bentuk dan struktur mengikuti siklus reproduksi. Cairan mukus 
disekresi dan diproduksi oleh sel-sel kolumner serviks sepanjang 
siklus menstruasi yang diregulasi oleh hormone estrogen dan 
progesterone. Serviks dapat fleksibel menyempt dan melebar 
mengikuti siklus reproduksi, termasuk siklus menstruasi dan 
kehamilan (Nott dkk., 2016). 
              (Beckmann dkk., 2010) 
 
Gambar 1. Anatomi Organ Reproduksi Wanita. 
 
2.4 Kanker Serviks 
 Kanker serviks merupakan tumor ganas/karsinoma yang tumbuh 
di dalam leher rahim/serviks. Secara histopatologi, kanker serviks 
yang sering dijumpai berbentuk adenokarsinoma dan karsinoma sel 
skuamosa (Rasjidi, 2009). Menurut Globocan (2015) kanker serviks 
menempati peringkat ketujuh secara umum dan menempati peringkat 
keempat pada kanker yang menyerang wanita. Kasus kanker serviks 
pada tahun 2012 diperkirakan sebanyak 528.000 penderita. Lima 
puluh satu persen dari seluruh penderita kanker serviks di dunia 
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berlanjut pada kematian. Penyakit kanker serviks merupakan 
penyakit kanker dengan prevalensi tertinggi di Indonesia pada tahun 
2013, yakni sebesar 0,8% (Kemenkes, 2015). 
 Kanker serviks diduga termasuk dalam penyakit seksual menular. 
Beberapa faktor risiko kanker serviks antara lain riwayat ginekologis, 
menikah usia muda, dan agen infeksi. Hamil di usia muda dan 
manajemen kehamilan dan persalinan yang tidak tepat termasuk 
dalam riwayat ginekologis yang dapat meningkatkan faktor risiko. 
Agen infeksi yang dapat menyebabkan kanker serviks adalah Human 
Papilloma Virus (HPV). HPV tipe 16 dan 18 merupakan tipe HPV 
ganas yang mampu menimbulkan dysplasia berat (Rasjidi, 2009). 
 Kanker serviks terjadi akibat adanya infeksi virus HPV (Human 
Papilloma Virus) yang diketahui mengekspresikan 2 protein 
onkogen, yakni E6 dan E7. Protein E6 berikatan dan menginaktifasi 
dengan protein p53 melalui mekanisme ubiquitin. Protein E7 akan 
berikatan dengan p105Rb (protein Rb) yang menyebabkan tidak 
terikatnya gen faktor transkripsi E2F oleh protein Rb. Gen E2F 
berperan dalam menekan transkripsi gen yang diperlukan untuk 
siklus sel (DeFilippis dkk., 2003).  
 
2.5 Sel HeLa 
 Sel HeLa adalah sel kanker serviks yang diisolasi dari seorang 
penderita kanker serviks bernama Henrietta Lacks pada tahun 1951. 
Sel HeLa sering digunakan untuk penelitian karena sifat sel yang 
imortal dan produktif ketika dikultur (Landry dkk., 2013; Lucey 
dkk., 2009). Selain itu, sel ini juga memiliki telomerase selalu aktif, 
sehingga terjadi pembelahan yang tak terbatas (Skloot, 2011). Sel 
HeLa merupakan sel kanker serviks yang disebabkan oleh infeksi 
Human Papillomavirus (HPV 18), sehingga sel ini memiliki sifat 
yang berbeda dengan sel leher rahim normal (Rosita dkk., 2014). 
 
2.6 Apoptosis 
 Kematian sel secara terprogram (apoptosis) merupakan regulasi 
dari sel yang akan mengaktifkan program kematian melalui 
intraseluler ketika sel tersebut tidak dibutuhkan. Proses apoptosis 
diawali dengan kondensasi kromatin dan fragmentasi DNA dalam 
nukleus. Kemudian membran inti hancur, terjadi penyusutan 
sitoplasma, dan pelekukan pada membran sel. Organel sel dan DNA 
yang telah terfragmentasi menyebar menuju ke lekukan-lekukan 
membran sel dan membentuk badan apoptosis yang akan difagosit 
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oleh makrofag (Alberts dkk., 2002). Apoptosis terjadi melalui dua 
jalur, yakni secara ekstrinsik dan instrinsik. Jalur ekstrinsik terjadi 
ketika adanya ligan dari luar sel yang berikatan dengan reseptor 
kematian, sehingga mengaktifkan caspase untuk menginduksi 
apoptosis. Reseptor kematian terletak di permukaan sel adalah famili 
reseptor TNF (Tumor Necrosis Factor), meliputi TNF-R1, CD 95 
(Fas), dan TNF-Related Apoptosis Inducing Ligan (TRAIL)-R1 
dan R2. Jalur instrinsik terjadi dalam mitokondria yang mengalami 
stres, misalnya adanya ROS (Reactive Oxygen Spesies) yang 
berlebih. Mitokondria akan melepaskan sitokrom C dan 
mengaktifkan caspase untuk menginduksi apoptosis (CCRC, 2014). 
 Apoptosis dimediasi oleh enzim proteolitik yang dikenal dengan 
caspase. Selain caspase, terdapat beberapa kelompok protein yang 
berperan dalam kerja apoptosi, diantaranya Bcl-2, IAP, DD, dan 
CARDs. Protein Bcl-2 dan 53 adalah berperan penting dalam 
regulasi apoptosis dalam kanker. Gen p53 adalah gen supresor tumor 
yang sering mengalami gangguan atau mutasi dalam sel kanker, 
sehingga program apoptosis dalam sel kanker terganggu (Lowe & 
Athena, 2000). 
 Sel yang mengalami apoptosis dapat dilabeli dengan beberapa 
pewarna, diantaranya DAPI (4-6-diamidino-2-phenylindole) untuk 
mewarnai inti yang terkondensasi, TUNEL untuk DNA yang 
terfragmentasi, dan pewarna Annexin V/PI (CCRC, 2014). Pewarna 
Annexin V memiliki afinitas tinggi terhadap PS (Phosphatidil Serin), 
Sel yang mengalami apoptosis akan mengeluarkan PS pada 
permukaan ekstraselulernya, sehingga dapat dilabeli oleh annexin V. 
Annexin V biasanya dikombinasikan pewarna PI (Propidium Iodida). 
PI adalah pewarna DNA pada sel yang berapoptosis. Kombinasi 
pewarna ini dapat digunakan untuk mengidentifikasi apakah sel 
mengalami apoptosis pada tahap awal atau akhir ataupun nekrosis 
(Hingorani dkk., 2011). 
 
2.7 Siklus Sel 
 Siklus sel merupakan suatu tahapan dalam sebuah sel untuk 
menghasilkan sel anakan. Pembelahan sel pada umumnya melalui 
empat tahapan, yakni pertumbuhan sel, replikasi DNA, duplikasi 
kromosom, dan pembelahan sel. Siklus sel organisme eukariotik 
dikelompokan menjadi dua, yakni mitosis dan interfase. Fase yang 
terdapat pada interfase adalah fase G1 (gap1), S (sintesis), dan G2 
(gap2). Fase G1 terjadi antara mitosis dengan replikasi DNA (fase 
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S), sehingga aktifitas metabolisme tetap terjadi namun belum terjadi 
replikasi DNA. Selanjutnya fase G1 akan diikuti dengan fase S, 
yakni terjadinya replikasi DNA, termasuk duplikasi kromosom. 
Setelah terjadi replikasi fase selanjutnya adalah fase G2, dimana 
pada fase ini protein-protein telah tersintesis dan siap untuk 
melaksanakan mitosis (Cooper, 2002).  
            (Boundles, 2016) 
 
Gambar 2. Fase siklus sel. 
 
 Fase mitosis merupakan proses terjadinya pembelahan sel 
menjadi dua sel. Pembelahan menjadi ini terdiri dari empat tahap, 
yaitu profase, metafase, anafase, dan telofase. Pada awal fase mitosis 
ditandai dengan terbentuknya benang spindel dan pada akhirnya 
terjadi pemisahan kromosom (Suryo, 2007).  
 Siklus sel dikontrol oleh beberapa protein yang bertindak sebagai 
regulator positif dan negatif. Kelompok cyclin, khususnya cyclin D, 
E, A, dan B merupakan protein yang levelnya fluktuatif selama 
proses siklus sel. Cyclin bersama dengan kelompok cyclin dependent 
kinase (CDK), khususnya CDK 4, 6, dan 2, bertindak sebagai 
regulator positif yang memacu terjadinya siklus sel. Cyclin–
dependent kinase inhibitor (CKI), merupakan protein yang dapat 
menghambat aktivitas Cdk dengan cara mengikat Cdk atau kompleks 
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cyclinCdk. Cyclin–dependent kinase inhibitor terdiri dari dua 
kelompok protein yaitu INK4 (p15, p16, p18, dan p19) dan CIP/KIP 
(p21, p27, p57) (Sarmoko & Larasati, 2012). 
 Proses siklus sel memiliki regulasi check point yang berfungsi 
untuk memeriksa jika dalam tahapan siklus sel terdapat kesalahan. 
Terdapat tiga macam check point dalam satu siklus sel, yakni check 
point G1, check point G2, dan check point M. check point G1 
melibatkan protein P53-dependent. Check point G2 melibatkan 
protein cdc2. Check point G2 akan mencegah inisiasi mitosis 
sebelum replikasi DNA selesai. Check point M berada dalam fase 
metafase untuk memastikan bahwa semua kromatid berada dalam 
posisi yang benar sebelum masuk ke tahap berikutnya (Boundless, 
2016) 
  
2.8 Kultur Sel 
 Kultur sel merupakan suatu metode pertumbuhan sel yang 
dikembangkan di luar tubuh dengan lingkungan (nutrisi, pH, oksigen, 
konsentrasi CO2, dan suhu) yang disesuaikan seperti kondisi di 
dalam tubuh (Freshney, 2005). Sel asli yang diambil dari jaringan 
atau organ disebut dengan sel primer. Hasil sel primer yang 
ditumbuhkan secara berangsur disebut dengan subkultur. Sel 
pertumbuhan dari sel primer dan subkultur dikenal dengan istilah cell 
line (Vanderbilt, 2012). 
 Jenis sel kultur dapat dibedakan menjadi sel adheren dan suspensi. 
Sel-sel adheren memiliki sifat khusus yaitu mampu melekat pada 
substrat dan membentuk suatu lapisan tunggal yang disebut 
monolayer. Contoh sel adheren yaitu sel apitelial dan sel kanker. Sel 
dengan sifat suspensi dapat membentuk kultur suspensi. Sel suspensi 
dapat bertahan dan melakukan proliferasi di dalam media kultur 
tanpa melakukan pelekatan pada substrat. Sel yang memiliki sifat 
tersebut merupakan sel-sel yang berasal dari induk sel hematopoietik 
(Freshney, 2005). 
 
2.9 Flow cytometry 
 Flow cytometry merupakan analisi yang dilakukan untuk 
mengetahui karakteristik sel yang tersuspensi dalam aliran fluida 
dengan prinsip dasar berdasarkan flourosensi. Analisa flow cytometry 
dapat dilakukan baik secara kuantitatif maupun kualitatif. Beberapa 
karakteristik sel yang dapat dianalisis antara lain ukuran sel, siklus 
sel, kompleksitas sitoplasma, konten DNA (Deoxyribo Nucleid Acid) 
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atau RNA (Ribo Nucleid Acid), diagnosa immunophenotyping 
hematologi meliputi eritrosit, leukosit, limfosit, dan platelet (Brown 
& Carl, 2000). Suspensi sel atau partikel yang berada dalam cairan 
akan dialirkan melewati sinar laser secara terfokus dan dengan 
kecepatan tinggi. Sel-sel yang sesuai dengan panjang gelombang dan 
cahaya laser akan dipancarkan kembali sebagai sinar flouresensi 
hasil dari kandungan fluorescent atau fluorochrome antibodi yang 
melekat pada permukaan atau struktur internal sel, sehingga partikel 
dapat dianalisa dan dihitung (Ulfah, 2010). 
 
2.10 Hemositometer 
 Hemositometer merupakan sebuah alat bantu hitung benda-benda 
mikroskopis dibawah mikroskop. Alat ini terdiri atas 2 chamber yang 
di dalamnya terdapat garis-garis mikroskopis yang membentuk 
kotak-kotak persegi. Setiap chamber tersusun atas 9 kotak besar yang 
masing-masing berukuran 1 mm2. Satu kotak besar ditengah terbagi 
menjadi 25 (5x5) kotak sedang. Satu kotak sedang terbagi menjadi 
16 (4x4) kotak kecil. Proses penghitungan pada umumnya 
menggunakan satu kotak besar yang berisi kotak sedang dan 
melakukan penghitungan pada 5 daerah kotak sedang (Rouge, 2002). 
                 (Rouge, 2002) 
 
Gambar 2. Ruang hitung hemositometer. 
 
2.11 Uji Sitotoksik 
 Uji sitotoksik merupakan uji toksisitas untuk mengidentifikasi 
keamanan obat atau senyawa dengan aktivitas antitumor/antikanker. 
Uji ini digunakan untuk menentukan parameter nilai IC50. Nilai 
IC50 merupakan nilai konsentrasi suatu obat atau senyawa yang 
dapat menyebabkan kematian 50% populasi sel, sehingga dapat 
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diketahui potensi sitotoksisitas senyawa tersebut. Semakin besar nilai 
IC50, maka senyawa tersebut semakin tidak toksik (Arung dkk., 
2009). 
 Salah satu metode yang dapat digunakan untuk uji sitotoksik 
adalah uji WST-1. Prinsip uji WST-1 didasarkan atas kemampuan 
aktivitas mitokondria untuk mereduksi garam tertrazolium WST-1 
(4-[3-(4-iodophenyl)-2-(4-nitrophenyl)-2H-5-tetrazolio]-1,3-benzene 
disulfonate) menjadi formazan. Proses reduksi ini terjadi pada 
mitokondria dengan bantuan enzim dehidrogenase. Indikator jika sel 
yang diuji mampu mereduksi garam ini adalah akan terjadi 
perubahan warna pada media dari merah menjadi merah gelap. 
Intensitas warna merah gelap yang terbentuk berbanding lurus 
dengan jumlah sel yang aktif melakukan metabolisme atau sel-sel 
hidup. Uji ini dapat diaplikasikan pada beberapa eksperimen, 
diantaranya viabilitas sel, faktor pertumbuhan, proliferasi sel, serta 





BAB III  
METODE PENELITIAN 
 
3.1 Waktu dan Tempat 
 Penelitian ini dilaksanakan pada bulan November 2015 hingga 
Juli 2016, bertempat di di Laboratorium Fisiologi, Struktur, dan 
Perkembangan Hewan, Jurusan Biologi, Fakultas Matematika dan 
Ilmu Pengetahuan Alam, Universitas Brawijaya. 
 
3.2 Rancangan Penelitian 
 Rancangan percobaan yang digunakan pada penelitian ini yaitu 
Rancangan Acak Lengkap (RAL) yang terdiri dari empat perlakuan 
yakni tanpa penambahan ekstrak, penambahan ekstrak 500 µg/mL 
(dosis I), penambahan ekstrak 250 µg/mL (dosis II), penambahan 
ekstrak 100 µg/mL (dosis III). Replikasi yang dilakukan sebanyak 3 
kali. Penelitian ini dilakukan secara in-vitro menggunakan sel HeLa. 
Kultur sel HeLa diberi perlakuan ekstrak dengan empat perlakuan 
yang telah ditentukan. Kemudian sel HeLa diinkubasi selama 24 dan 
48 jam. Selanjutnya dilakukan analisis mikroskopis menggunakan 
mikroskop Olympus IX71 untuk mengetahui ekstrak invertebrata 
yang berpotensi antikanker paling baik. Kemudian ekstrak tersebut 
diuji dengan uji lanjutan, yakni uji viabilitas sel. Uji viabiitas sel ini 
menggunakan empat perlakuan yang telah ditentukan untuk 
memperoleh nilai IC50. Dosis dan ekstrak yang berpotensi 
antikanker paling baik digunakan untuk uji aktivitas antikanker 
lainnya, yakni uji siklus sel menggunakan pewarnaan PI dan uji 
apoptosis sel menggunakaan pewarnaan Annexin V-PI 
 
3.3 Kultur Sel HeLa 
 Sel HeLa (Laboratorium Biokimia, Fakultas Kedokteran, 
Universitas Brawijaya) ditumbuhkan dalam media pertumbuhan 
yang terbuat dari DMEM (Biowest, USA) yang ditambahkan dengan 
10% FBS (Biowest, USA) dan 0,5% antibiotik penisilin streptomisin 
(Gibco). Sel diinkubasi dalam suhu 37°C dengan kondisi CO2 5%. 
Pertumbuhan sel diamati setelah 24 jam sel inkubasi diikuti dengan 
penggantian media pertumbuhan.  
 
3.4 Pemanenan Sel 
 Pemanenan sel dilakukan setelah pertumbuhan sel mencapai 
konfluen 80%. Media pertumbuhan dibuang, kemudian sel dicuci 
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dengan PBS sebanyak 2 kali. Sel ditambahkan dengan 1 mL trypsin-
EDTA (Biowest), kemudian diinkubasi 2 menit. Aktifitas enzimatis 
dari trypsin-EDTA dihentikan dengan penambahan media 
pertumbuhan.  
 
3.5 Penghitungan Jumlah Sel 
 Penghitungan jumlah sel dilakukan dengan menambahkan 50 µL 
suspensi sel dengan 50 µL pewarna evan blue. Suspensi diteteskan 
pada permukaan hemositometer dan ditutup dengan cover glass. 
Penghitungan dilakukan di bawah mikroskop sebanyak 5 bidang 
pandang kotak kecil. Kemudian dimasukan ke dalam rumus:   
  
𝛴𝑠𝑒𝑙 𝑦𝑎𝑛𝑔 𝑑𝑖𝑎𝑚𝑎𝑡𝑖 𝑥 5𝑥 𝑓𝑝 𝑥 104      (1) 
 
3.6 Pembuatan Ekstrak  
 Ekstrak yang digunakan pada penelitian ini berasal dari peneliti 
sebelumnya. Organisme invertebrata laut dicuci menggunakan 
akuades steril. Kemudian dipotong kecil-kecil dan dihaluskan 
menggunakan blender. Selanjutnya substrat yang dihasilkan, 
ditambahkan dengan air dan disaring. Filtrat kemudian difreezz 
drying hingga menjadi serbuk (Widodo dkk., 2009). 
 
3.7 Preparasi Dosis 
 Stok dosis ekstrak yang dibuat sebesar 10 mg/mL. Esktrak bubuk 
organisme laut ditambahkan dengan aquades steril hingga mencapai 
konsentrasi 10 mg/mL. Dosis I dibuat dengan pengenceran stok dosis 
20 kali, sehingga dosis I yang diperoleh sebesar 500 µg/mL. Dosis II 
dibuat dengan pengenceran stok dosis 40 kali, sehingga dosis II yang 
diperoleh sebesar 250 µg/mL. Dosis III dibuat dengan pengenceran 
stok dosis 100 kali, sehingga dosis III yang diperoleh sebesar 100 
µg/mL.  
 
3.8 Analisis Viabilitas Sel 
 Suspensi sel didistribusikan dalam sumuran 96 well plate dengan 
kepadatan 5x103 sel/100 µL media. Sel diinkubasi pada kondisi 37°C 
5% CO2 selama 24 jam.  Setelah 24 jam, media pertumbuhan 
dibuang dan diganti dengan media perlakuan (kontrol, dosis I, dosis 
II, dan dosis III). Sel diinkubasi pada kondisi 37°C 5% CO2 selama 
24 jam. Setelah 24 jam inkubasi, 5 µL reagen WST-1 ditambahkan 
ke dalam setiap sumuran. Kemudian sel diinkubasi pada kondisi 
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37°C 5% CO2 selama 30 menit. Selanjutnya, dihitung nilai 
absorbansi pada gelombang 450 nm. Nilai absorbansi yang diperoleh 
digunakan untuk perhitungan nilai viabilitas sel (CV) dan penentuan 
nilai IC50. Rumus untuk menghitung viabilitas sel sebagai berikut:  
 
𝐶𝑉 =
𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠𝑖 𝑝𝑒𝑟𝑙𝑎𝑘𝑢𝑎𝑛 – 𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠𝑖 𝑘𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎
𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠𝑖 𝑘𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙 𝑠𝑒𝑙 – 𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠𝑖 𝑘𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎
 𝑥 100%  (2) 
 
3.9 Analisis Apoptosis Sel  
 Suspensi sel didistribusikan dalam sumuran 12 well plate dengan 
kepadatan 1,5x105 sel/1 mL media. Sel diinkubasi pada kondisi 37°C 
5% CO2 selama 24 jam.  Setelah 24 jam, media pertumbuhan 
dibuang dan diganti dengan media perlakuan (kontrol, dosis I, dosis 
II, dan dosis III). Sel diinkubasi pada kondisi 37°C 5% CO2 selama 
24 dan 48 jam. Sel dipanen dengan metode tripsinasi. Suspensi sel 
setiap perlakuan ditampung dalam tabung propilen. Selanjutnya 
suspensi sel disentrifugasi 2500 rpm 10°C 5 menit, supernatan 
diaspirasi. Pelet ditambahkan PBS sebanyak 1 mL, kemudian 
disentrifugasi 2500 rpm 10°C 5 menit, supernatan diaspirasi. Pelet 
diresuspensi dengan 50 µL pewarna annexinV/PI dan diinkubasi 
selama 30 menit dalam kondisi dingin dan gelap. Suspensi sel 
ditambahkan 400 µL PBS, selanjutnya dianalisa menggunakan flow 
cytometer. 
 
3.10 Analisis Siklus Sel 
 Suspensi sel didistribusikan dalam sumuran 12 well plate dengan 
kepadatan 1,5x105 sel/1 mL media. Sel diinkubasi pada kondisi 37°C 
5% CO2 selama 24 jam.  Setelah 24 jam, media pertumbuhan 
dibuang dan diganti dengan media perlakuan (kontrol, dosis I, dosis 
II, dan dosis III). Sel diinkubasi pada kondisi 37°C 5% CO2 selama 
24 dan 48 jam. Sel dipanen dengan metode tripsinasi. Suspensi sel 
setiap perlakuan ditampung dalam tabung propilen. Selanjutnya 
suspensi sel disentrifugasi 2500 rpm 10°C 5 menit, supernatan 
diaspirasi. Pelet ditambahkan PBS sebanyak 1 mL, kemudian 
disentrifugasi 2500 rpm 10°C 5 menit, supernatan diaspirasi. Pelet 
ditambahkan 1 mL alkhohol 70% dan diinkubasi dalam es selama 30 
menit. Selanjutnya suspensi sel disentrifugasi 2500 rpm 10°C 5 
menit, supernatan diaspirasi. Pelet ditambahkan 1 mL PBS, dan 
disentrifugasi kembali pada 2500 rpm 10°C 5 menit, supernatan 
diaspirasi. Pelet diresuspensi 50 µL pewarna PI dan diinkubasi 
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selama 30 menit dalam kondisi dingin dan gelap. Suspensi sel 
ditambahkan 400 µL PBS dan dianalisa menggunakan flow 
cytometer. 
 
3.12 Analisis Data 
 Analisis data hasil analisis flow cytometry dilakukan dengan 
menggunakan software CellQuestPro. Data viabilitas sel dianalisis 
dengan oneway ANOVA dan apabila terdapat perbedaan nyata, maka 





HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
4.1 Pengaruh Ekstrak Organisme Invertebrata Laut terhadap 
Viabilitas Sel HeLa 
 Aktivitas antikanker ekstrak organisme invertebrata laut dapat 
diketahui berdasarkan hasil uji viabilitas pada sel HeLa 
menggunakan reagen WST-1. Selain itu, diperoleh pula nilai IC50 
dari perhitungan hasil nilai persamaan grafik viabilitas sel. Menurut 
Cho et al., (1998) dalam Fitrya dan Lenny (2009), tingkat toksisitas 
suatu ekstrak terhadap sel kanker dibedakan menjadi empat kategori. 
Kategori sangat aktif jika nilai IC50 5 µg/mL, kategori aktif jika nilai 
IC50 5-10 µg/mL, kategori sedang jika nilai IC50 11-30 µg/mL dan 
kategori tidak aktif jika nilai IC50 > 30 µg/mL. Hasil dari uji 
viabilitas ini akan menentukan konsentrasi ekstrak yang digunakan 
dalam uji antikanker yang lain. 
4.1.1 Ekstrak mentimun laut 
 Hasil pemberian ekstrak mentimun laut pada sel HeLa selama 24 
jam, menunjukan bahwa ekstrak mentimun laut mampu menghambat 
pertumbuhan sel HeLa. Hal ini ditunjukan dengan persentase 
kehidupan sel HeLa yang mengalami penurunan seiring dengan 
meningkatnya konsentrasi ekstrak mentimun laut yang diberikan 
(Gambar 3). Persentase kehidupan sel HeLa dengan konsentrasi 
ekstrak 100 µg/mL, 250 µg/mL, dan 500 µg/mL berturut-turut 
sebesar 80,12±16,44%, 67,82±3,51%, dan 61,79±3,89%, dengan 
hasil berbeda nyata pada konsentrasi ekstrak 500 µg/mL dan 250 
µg/mL dibandingkan dengan kontrol (p<0,05). 
 Nilai IC50 yang diperoleh dari perhitungan persamaan grafik 
viabilitas sel HeLa dengan perlakuan ekstrak mentimun laut sebesar 
605,71 µg/mL. Hasil ini menunjukan bahwa pada konsentrasi 605,71 
µg/mL ekstrak metimun laut mampu menghambat pertumbuhan sel 
HeLa sebesar 50%. Berdasarkan nilai IC50 yang diperoleh, dapat 
dikatakan bahwa ekstrak mentium laut dapat menghambat 
pertumbuhan sel HeLa, tetapi tidak memiliki efek sitotoksisitas 
terhadap sel HeLa. Hasil ini diduga berhubungan dengan metode 
ekstraksi yang digunakan. Pelarut yang digunakan untuk proses 
ekstraksi akan berpengaruh terhadap senyawa-senyawa yang 
terekstrak dari suatu bahan. Selain itu berkaitan pula dengan senyawa 




Gambar 3. Grafik viabilitas sel HeLa setelah inkubasi selama 24 jam 
dengan ekstrak mentimun laut. 
  
 Berdasarkan hasil uji viabilitas sel yang telah diperoleh, dapat 
dikatakan bahwa ekstrak mentimun laut yang digunakan berpotensi 
sebagai antikanker. Hal ini dapat dilihat dari kemampuan ekstrak 
mentimun laut dalam menghambat pertumbuhan sel HeLa. 
Janakiram ddk. (2015) menyebutkan bahwa mentimun laut memiliki 
kandungan-kandungan yang termodifikasi dari triterpene glikosida, 
polisakarida sulfat, glikospingolipid, dan fosfolipis ester yang 
bersifat sebagai antikanker. Selain itu, adanya kandungan fenol dan 
flavonoid dalam mentimun laut, mendukung fungsi mentimun laut 
sebagai agen antiproliferasi dan antikanker. Fenol dan flavonoid 
merupakan senyawa antioksidan yang mampu melawan stres 
oksidatif dan penyakit degenaratif, termasuk pula kanker (Ridhowati 
dkk., 2014). 
 
4.1.2 Ekstrak bintang ular laut 
 Pemberian ekstrak bintang ular laut pada sel HeLa selama 24 jam, 
menunjukan hasil bahwa ekstrak bintang ular laut mampu 
menghambat pertumbuhan sel HeLa. Hal ini dapat diketahui 
persentase kehidupan sel HeLa yang mengalami penurunan seiring 
dengan peningkatan konsentrasi ekstrak bintang ular laut yang 
diberikan (Gambar 4). Persentase kehidupan sel HeLa dengan 
konsentrasi ekstrak 100 µg/mL, 250 µg/mL, dan 500 µg/mL berturut-























hasil ini tidak menunjukan perbedaaan yang nyata jika dibandingkan 
dengan kontrol (p>0,05). 
 
Gambar 4. Grafik viabilitas sel HeLa setelah inkubasi selama 24 jam 
dengan ekstrak bintang ular laut. 
 
 Nilai IC50 yang diperoleh dari perhitungan persamaan grafik 
viabilitas sel HeLa dengan perlakuan bintang ular laut sebesar 
1187,62 µg/mL. Hasil ini menunjukan bahwa pada konsentrasi 
1187,62 µg/mL ekstrak metimun laut mampu menghambat 
pertumbuhan sel HeLa sebesar 50%. Berdasarkan nilai IC50 dan 
hasil uji viabilitas sel yang diperoleh, dapat dikatakan bahwa ekstrak 
bintang ular laut mampu menghambat pertumbuhan sel HeLa, tetapi 
tidak memiliki efek sitotoksisitas terhadap sel HeLa.   
 Baharara & Elaheh (2015) melaporkan bahwa polisakarida dari 
bintang ular laut Persian mampu menghambat proliferasi sel HeLa. 
Polisakarida dalam bintang ular laut juga mampu menginduksi 
apoptosis pada sel kanker melanoma (Mostafapour dkk., 2015). 
Selain itu, senyawa seperti saponin juga berhasil diisolasi dari 
bintang ular laut Persian, yang dilaporkan juga memiliki potensi 
aktivitas hemolitik dan sitotoksik pada sel HeLa (Amini dkk., 2014). 
Berdasarkan hasil uji viabilitias sel beserta beberapa penelitian yang 
telah dilakukan, dapat dikatakan bahwa ekstra bintang ular laut 
memiliki potensi aktivitas antikanker, meskipun jika dilihat dari nilai 
IC50 yang diperoleh tidak menunjukan bahwa ekstrak tersebut 
























4.2 Pengaruh Ekstrak Organisme Invertebrata Laut terhadap 
Siklus Sel Kanker HeLa 
 Akumulasi sel pada siklus sel dapat diketahui melalui pengukuran 
kadar DNA dalam sel dengan cara memberikan pewarnaan PI, yang 
selanjutnya dibaca melalui flow cytometry. Pewarna PI merupakan 
salah satu pewarna fluorochrome yang mampu berinteraksi dengan 
DNA. Adanya metode ini, dapat dilihat distribusi sel pada masing-
masing fase dalam siklus sel setelah perlakuan, sehingga dapat 
diperkirakan jalur penghambatan ekstrak mentimun laut dalam 
menghambat siklus sel. Setiap sel yang memiliki jumlah set 
kromosom yang berbeda, akan memberikan intensitas fluoresensi 
yang berbeda pula. Semakin banyak set kromosom maka intensitas 
fluoresensi akan semakin besar. 
4.2.1 Ekstrak mentimun laut 
 Hasil pemberian ekstrak mentimun laut dengan konsentrasi 500 
µg/mL pada sel HeLa setelah 24 dan 48 jam waktu inkubasi, 
menunjukan hasil akumulasi relatif sel HeLa terbanyak pada fase 
yang sama (Gambar 5). Persentase akumulasi sel HeLa relatif 
terbanyak hasil perlakuan dengan ekstrak mentimun laut selama 24 
jam terdapat pada fase G2/M, yakni sebesar 46,35%. Hasil ini lebih 
tinggi jika dibandingkan dengan kontrol, yang hanya mencapai 
35,63%. Pemberian ekstrak mentimun laut juga meningkatkan pada 
fase S, dengan persentase akumulasi sel HeLa relatif sebesar 37,91% 
dibandingkan dengan kontrol, yakni sebesar 26,08%. Namun, 
pemberian ekstrak mentimun laut menurunkan persentase sel pada 
fase G0/G1, yakni sebesar 10,27% dibandingkan dengan kontrol 
sebesar 24,46%. 
 Setelah perlakukan ekstrak mentimun laut selama 48 jam, 
persentase akumulasi sel relatif terbanyak terdapat pada fase G2/M, 
yakni sebesar 61,55%, dibandingkan dengan kontrol hanya mencapai 
42,78%. Namun, pemberian ekstrak mentimun laut menunjukan hasil 
persentase akumulasi sel relatif pada fase S dan G1/G0 lebih rendah 
dibandingkan dengan kontrol.  Persentase akumulasi sel relatif pada 
fase S dan G1/G0 berturut-turut sebesar 10,15% dan 25,72%, 
sedangkan pada kontrol sebesar 11,28% dan 43,84%. 
 Berdasarkan hasil uji pengaruh ekstrak mentimun laut terhadap 
siklus sel HeLa, dapat dikatakan bahwa ekstrak mentimun laut 
diduga dapat menghambat siklus sel HeLa pada fase G2/M. 
Janakirman dkk. (2010) menyatakan bahwa aktivitas frondanol A5, 
salah satu jenis triterpene glikosida mampu menghambat 
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pertumbuhan sel kanker kolon HCT116 pada fase S dan G2/M. Hasil 
ini diikuti dengan penurunan Cdc25c dan peningkatan 
p21WAFI/CIP. Roginsky dkk. (2010) menyebutkan pula bahwa 
frondanol A5 menghambat proliferasi dan siklus sel pada sel kanker 
pancreas S2013 dan AsPC-1 pada fse G2/M dengan penurunan 
ekspresi cdc25c, cyclin A, dan cyclin B. 
Gambar 5. Distribusi sel HeLa pada fase siklus sel setelah inkubasi 
selama 24 dan 48 jam dengan ekstsrak mentimun laut. 
Keterangan: a: 0µg/mL 24 jam; b: 500µg/mL 24 jam; c: 
0µg/mL 48 jam; d: 500µg/mL 48 jam. 
 
 Harper & Geoffrey (1999) menyatakan bahwa sebuah obat dapat 
menyebabkan G2/M arrest dengan cara menghambat cdc2. cdc2 
berperan penting dalam checkpoint G2, sebelum menginiasi fase 
mitosis. (Sarmoko & Larasati, 2012) menerangkan bahwa cdc2 
















defosforilasi cdc2 yang diperlukan untuk masuk ke mitosis, 
dikendalikan oleh cdc25. Adanya defosforlasi cdc25 oleh chk1 dapat 
menyebabkan kompleks cycB-Cdk1 yang bertanggung jawab pada 
progresi fase G2/M tidak aktif, sehingga mengakibatkan G2/M 
arrest. 
 
4.2.1 Ekstrak bintang ular laut 
 Pemberian ekstrak bintang ular laut dengan konsentrasi 500 
µg/mL selama 24 dan 48 jam pada sel HeLa, memberikan hasil 
akumulasi relatif sel HeLa terbanyak pada fase yang berbeda 
(Gambar 6). Setelah perlakukan 24 jam, akumulasi sel HeLa 
terbanyak terdapat pada fase G2/M, yakni sebesar 48,44%. Hasil ini 
lebih tinggi jika dibandingkan dengan kontrol, yang hanya mencapai 
35,63%. Perlakuan dengan ekstrak bintang ular laut menunjukan 
hasil akumulasi sel pada fase S lebih besar dibanding kontrol, dengan 
persentase sebesar 38,98%, sedangkan kontrol sebesar 26,08%. 
Namun, akumulasi sel pada fase G0/G1 pemberian ekstrak bintang 
ular laut lebih kecil dibanding kontrol, dengan persentase sebesar 
2,95%, sedangkan kontrol sebesar 24,46%. 
 Setelah pemberian ekstrak bintang ular laut selama 48 jam, 
persentase akumulasi sel relatif terbanyak terdapat pada fase G0/G1, 
yakni sebesar 50,27%%, dibandingkan dengan kontrol hanya 
mencapai 43,84%. Namun, akumulasi sel pada fase S dan G1 pada 
sel HeLa yang diberi perlakuan ekstrak bintang ular laut menunjukan 
hasil yang lebih rendah dibandingkan dengan kontrol. Persentase 
akumulasi sel relatif pada fase S dan G1/G0 berturut-turut sebesar 
9,65% dan 33,44%, sedangkan pada kontrol sebesar 11,28% dan 
42,78%.  
 Berdasarkan hasil uji pengaruh ekstrak bintang ular laut terhadap 
siklus sel HeLa, dapat dikatakan bahwa ekstrak mentimun laut 
diduga dapat menghambat siklus sel HeLa pada fase G0/G1. Hal ini 
dapat dilihat dari peak akumulasi sel yang terbentuk lebih menonjol 
setelah 48 jam perlakuan (Gambar 6). Baharara dkk. (2015) 
menyebutkan bahwa ekstrak diklorometana bintang ular laut mampu 
menghambat pada fase sub G1 pada sel kanker melanoma. 
 Harper & Geoffrey (1999) menyatakan bahwa sebuah obat dapat 
menyebabkan G1/S arrest dengan cara menghambat cdk dan 
progresi siklus sel. Progresi siklus sel dikontrol oleh cyclin-
dependent kinases (cdks). Selain itu, terdapat pula kyclin–dependent 
kinase inhibitor (CKI) merupakan protein yang dapat menghambat 
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aktivitas Cdk dengan cara mengikat kompleks cyclinCdk. Cyclin–
dependent kinase inhibitor terdiri dari dua kelompok protein yaitu 
INK4 (p15, p16, p18, dan p19) dan CIP/KIP (p21, p27, p57) 
(Sarmoko dan Larasati, 2010). beberapa senyawa obat didesign 
untuk menghambat cdk2/4 dengan cara mengoverexpression 
CIP/KIP sehingga menyebabkan G1 arrest. Selain itu, kelompok 
protein retinoblastoma (Rb) juga dapat menyebabkan G1 arrest 
dengan cara mengikat faktor transkripsi E2F, dan membatasi potensi 
untuk transaktivasi gen yang diperlukan untuk melewati fase G1 
sehingga terjadi G1 arrest (Harper & Geoffrey, 1999). 
Gambar 6. Distribusi sel HeLa pada fase siklus sel setelah inkubasi 
selama 24 dan 48 jam dengan ekstsrak bintang ular laut. 
Keterangan: a: 0µg/mL 24 jam; b: 500µg/mL 24 jam; c: 
















4.3 Kemampuan Ekstrak Organisme Invertebrata Laut dalam 
Menginduksi Apoptosis Sel HeLa 
 Kemampuan ekstrak organisme invertebrata laut dalam 
menginduksi apoptosis pada sel HeLa dapat diketahui dengan 
menggunakan pewarnaan ganda Annexin-V/PI, yang selanjutnya 
dianalisis menggunakan flow cytometry. Uji apoptosis ini dilakukan 
untuk mengetahui penyebab kematian sel, apakah terjadi melalui 
proses apoptosis atau nekrosis. Sel-sel yang masih hidup akan berada 
pada lower left quadrant (Annexin-V – PI –), sel-sel yang mengalami 
tahap awal apoptosis berada pada lower right quadrant (Annexin-V 
+ PI –), sel-sel yang mengalami tahap akhir apoptosis berada pada 
upper right quadrant (Annexin-V + PI +), sedangkan  sel-sel yang 
mengalami nekrosis berada pada upper left quadrant (Annexin-V – 
PI +).  
4.3.1 Ekstrak mentimun laut 
 Pemberian ekstrak mentimun laut dengan konsentrasi 500 µg/mL 
pada sel HeLa selama 24 dan 48 jam, memberikan hasil yang sama. 
Pemberian ekstrak mentimun laut mampu meningkatkan persentase 
sel apoptosis awal, apoptosis akhir, serta nekrosis dibandingkan 
dengan kontrol.  Selain itu, pemberian ekstrak menurunkan jumlah 
sel hidup dibandingkan dengan kontrol (Gambar 7).  
Persentase sel hidup sel HeLa yang diberi ekstrak mentimun laut 
24 dan 48 jam berturut-turut sebesar 70,14% dan 81,89%. Hasil ini 
lebih besar dibandingkan dengan kontrol yakni 78,32% dan 86,03% 
berturut-turut setelah 24 dan 48 jam. Setelah pemberian ekstrak 
mentimun laut 24 dan 48 jam, persentase apoptosis awal sel HeLa 
berturut-turut sebesar 4,02% dan 4,05%, lebih besar dibandingkan 
dengan kontrol, yakni sebesar 1,78% dan 3,41% berturut-turut 
setelah 24 dan 48 jam. 
Persentase apoptosis akhir sel HeLa perlakuan ekstrak 
mentimun laut setelah 24 dan 48 jam berturut-turut sebesar 4,88% 
dan 3,01%. Hasil ini lebih besar dibandingkan dengan kontrol yakni 
2,86% dan 2,09% berturut-turut setelah 24 dan 48 jam. Hasil 
persentase nekrosis sel HeLa perlakuan ekstrak mentimun laut 
setelah 24 dan 48 jam berturut-turut sebesar 20,97% dan 11,05%. 
Hasil ini lebih besar dibandingkan dengan kontrol yakni 17,04% dan 







Gambar 7. Induksi apoptosis sel HeLa selama 24 dan 48 jam dengan 
ekstrak mentimun laut. Keterangan: a: 0µg/mL 24 jam; b: 
500µg/mL 24 jam; c: 0µg/mL 48 jam; d: 500µg/mL 48 jam. 
  
 Hasil uji kemampuan ekstrak mentimun laut dalam menginduksi 
apoptosis, dapat dikatakan bahwa ekstrak mentimun laut diduga 
mampu menginduksi apoptosis. Hal ini dapat dilihat dari persentase 
apoptosis dari perlakuan ekstrak mentimun laut yang lebih tinggi 
dibanding dengan kontrol. Su dkk. (2011) menyatakan bahwa 
senyawa saponin dalam mentimun laut menghasilkan persentase 
apoptosis lebih besar dibandingkan dengan nekrosis maupun sel 
hidup pada sel tumor asites tikus S180. 
 
4.3.1 Ekstrak bintang ular laut 
 Pemberian ekstrak bintang ular laut dengan konsentrasi 500 
µg/mL setelah 24 jam, mampu meningkatkan persentase sel 
apoptosis awal, apoptosis akhir, serta nekrosis dibandingkan dengan 
kontrol.  Namun, pemberian ekstrak menurunkan jumlah sel hidup 

























hasil yang diperoleh adalah persentase sel hidup dan apoptosis akhir 
lebih besar dibandingkan dengan kontrol. Namun, persentase sel 
nekrosis dan apoptosis akhir lebih kecil dibandingkan dengan kontrol 
(Gambar 8). 
 Persentase sel hidup sel HeLa yang diberi ekstrak bintang ular 
laut 24 dan 48 jam berturut-turut sebesar 70,14% dan 81,89%. Hasil 
ini lebih besar dibandingkan dengan kontrol yakni 78,32% dan 
86,03% berturut-turut setelah 24 dan 48 jam. Setelah pemberian 
ekstrak bintang ular laut 24 dan 48 jam, persentase apoptosis awal sel 
HeLa berturut-turut sebesar 4,02% dan 4,05%, lebih besar 
dibandingkan dengan kontrol, yakni sebesar 1,78% dan 3,41% 
berturut-turut setelah 24 dan 48 jam. 
  
 
Gambar 8. Induksi apoptosis sel HeLa selama 24 dan 48 jam dengan 
ekstrak bintang ular laut. Keterangan: a: 0µg/mL 24 jam; b: 

























 Persentase apoptosis akhir sel HeLa perlakuan ekstrak bintang 
ular laut setelah 24 dan 48 jam berturut-turut sebesar 4,88% dan 
3,01%. Hasil ini lebih besar dibandingkan dengan kontrol yakni 
2,86% dan 2,09% berturut-turut setelah 24 dan 48 jam. Hasil 
persentase nekrosis sel HeLa perlakuan ekstrak bintang ular laut 
setelah 24 dan 48 jam berturut-turut sebesar 20,97% dan 11,05%. 
Hasil ini lebih besar dibandingkan dengan kontrol yakni 17,04% dan 
8,48% berturut-turut setelah 24 dan 48 jam. 
 Hasil uji kemampuan ekstrak bintang ular laut dalam menginduksi 
apoptosis, dapat dikatakan bahwa ekstrak bintang ular laut diduga 
mampu menginduksi apoptosis. Meskipun, jika dilihat dari 
persentase apoptosis dari perlakuan ekstrak bintang ular laut yang 
tidak stabil antara perlakuan 24 dan 48 jam dibandingkan dengan 
kontrol. Hasil pewarnaan menggunakan DAPI pada sel melanoma 
B16F10 yang diberi perlakuan ekstrak bintang ular laut, menunjukan 
bahwa adanya fragmentasi DNA pada sel tersebut. Fragmentasi DNA 
merupakan salah satu ciri dari sel yang mengalami apoptosis (Bahara 







KESIMPULAN DAN SARAN 
 
5.1 Kesimpulan  
 Kesimpulan yang dapat diambil dari penelitian ini adalah ekstrak 
mentimun laut dan bintang ular laut berpotensi sebagai antikanker 
pada sel HeLa. Nilai IC50 dari ekstrak mentimun laut sebesar 605,71 
µg/mL. Nilai IC50 dari ekstrak bintang ular laut sebesar 1187,62 
µg/mL. Mentimun laut dapat menghambat siklus sel pada fase G2/M, 
sedangkan bintang ular laut pada fase G0/G1. Kedua esktrak mampu 
menginduksi apoptosis pada sel HeLa.  
 
5.2 Saran 
 Penelitian lanjutan dari penelitian ini diharapkan beberapa 
parameter hingga tingkat molekuler, sehingga dapat mengetahui 
lebih jauh lagi mengenai jalur yang berperan pada apoptosis dan 
siklus sel yang diberi perlakuan ekstrak. Selain itu, diharapkan pula 
adanya penelitian secara in-vivo guna melihat hasil kerja ekstrak di 
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Lampiran 2. Output analisis data one way ANOVA minitab 16 
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